
宝霍甙元对大鼠急性肾缺血再灌注损伤的保护作用
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　　【摘要】　目的：观察宝藿甙元在大鼠急性肾缺血再灌注损伤中的保护作用。　方

法：采用在体左肾动脉钳夹暂时阻断肾血流法制备大鼠肾缺血再灌注模型。将ＳＤ大鼠

分为假手术组、溶剂组、药物组，术后饲养２周。在术后第３天每组取３只大鼠肾脏行病

理检查，并在术后３、７、１４ｄ检测血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）及２４ｈＣｒ清除率（ＣｒＣＩ）。

　结果：与溶剂组相比，术后３ｄ药物组ＢＵＮ及Ｃｒ降低。治疗１周后药物组ＢＵＮ、Ｃｒ

及ＣｒＣＩ等指标均改善，且达到与假手术组相近的水平。溶剂组各项指标均要在１４ｄ后

才恢复到假手术组水平。　结论：宝藿甙元可以减轻肾缺血再灌注后的肾损伤，保护肾

功能。
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　　在心肺复苏、心脏体外循环、缺血性休克的救

治过程，以及暂时性阻断肾血流的手术后，部分急

性肾脏缺血的患者在血供恢复后肾功能不能完全

恢复或出现慢性肾功能不全［１］。缺血再灌注损伤

（ＩＲＩ）是急性肾功能衰竭的重要机制
［２］。宝藿甙元

（Ｂａｏｈｕｏｓｉｄｅａｇｌｙｃｏｎｅ）是类黄酮化合物，为中药淫

羊藿的有效成分。本实验评价宝霍甙元在肾脏缺

血再灌注损伤中的保护作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物

选择１２～１４周龄雄性ＳＤ大鼠（军事医学科学

院实验动物中心提供），体质量２４０～２６０ｇ。实验大

鼠均为ＳＰＦ级动物，放置于恒定室温２２℃的塑料笼

内，每笼４只，可自由获得食物和水。室内光线按

昼／夜１２ｈ的规律变化，实验条件符合中国实验动
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物保护的１类标准。

１．２　实验试剂

宝藿甙元的分子式为Ｃ１２Ｈ２０Ｏ６，能在实验室大

量合成，由加拿大蒙特利尔附属圣母医院外科实验

室无偿提供。

宝藿甙元的溶剂为３０％ｔｗｅｅｎ８０和７０％聚乙

二醇４００混合液。

１．３　制备肾缺血再灌注模型

将ＳＤ大鼠用１％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ腹腔注

射麻醉，沿腹白线纵行切开腹腔，自动拉钩牵引腹

壁，温盐水包裹保护腹腔肠管、脾、胃等脏器。暴露

左肾和左侧输尿管中上段，然后在手术显微镜下操

作，游离左肾动脉、静脉。用无创伤性血管夹控制

肾动静脉血流，左肾输尿管上段用另一无创伤性血

管夹控制血供。开始计时，此时可见左肾由鲜红色

转为暗红色，部分区域苍白，腹腔内给予５ｍｌ温生

理盐水，５０号丝线暂时关闭腹腔。阻断左肾动静

脉、上段输尿管５０ｍｉｎ后，拆去两处血管夹，恢复左

肾血液供应，即观察到左肾在短时间内由暗红色或

黑紫色逐渐转变为鲜红色，另见左侧输尿管恢复正

常蠕动。在左肾血供恢复１～２ｍｉｎ后，暴露右肾，

予以切除，回纳肠管后逐层关闭腹腔。

１．４　分组

将实验动物随机分成假手术组、溶剂组、药物

组，每组１３只，在术后３ｄ每组处死３只大鼠做病

理检查，由病理科医师完成。从手术前２ｄ开始，直

至术后１４ｄ，每天上午９时给药。假手术组给予

２ｍｌ生理盐水灌胃，每日１次，溶剂组给予混合液

２ｍｌ每日灌胃１次，药物组给予宝藿甙元３２ｍｇ／ｋｇ

每日灌胃１次。

１．５　肾功能指标测定

抽血前测定基础体温，气体麻醉后和异氟烷吸

入麻醉下，自大鼠尾动脉抽血１．５ｍｌ，置入试管内

离心５ｍｉｎ后（６０００ｒ／ｍｉｎ），取血清送生化室自动

生化分析仪测血清尿素氮（ＢＵＮ）和血清肌酐（Ｃｒ）。

术后３、７、１４ｄ重复测定。术后１４ｄ处死动物前自

腹主动脉抽取１．５ｍｌ血。

将大鼠置入代谢笼，禁食但可饮水，收集２４ｈ

尿量，取３～５ｍｌ测尿Ｃｒ，于术后３、７、１４ｄ分别测

定。计算２４ｈ肌酐清除率（ＣｒＣＩ）。

１．６　统计学分析

采用方差分析（ＡＮＯＶＡ）进行组间比较，以犘

＜０．０５为有统计学差异。

２　结果

２．１　各组肾功能比较

术后３ｄ与假手术组相比，溶剂组和药物组肾

功能明显下降，但药物组较溶剂组有改善的趋势，

但无统计学差异。

术后７ｄ药物肾功能较溶剂组有明显改善（犘＜

０．０５），且恢复至假手术组水平。

术后１４ｄ溶剂组才基本恢复至假手术组水平，

但ＣｒＣＩ仍低于假手术组。

表１　各组大鼠肾功能比较

组别 术后３ｄ 术后７ｄ 术后１４ｄ

ＢＵＮ（ｍｇ／ｄｌ） １０．５±３．９６ ８．０±１．５５ ８．７±１．１３

假手术组 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ５１．７±２０．９６ ４５．６±６．４７ ５９．１±５．８４

ＣｒＣＩ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）］ ０．５２±０．１３ ０．４１±０．１０ ０．３３±０．０５

ＢＵＮ（ｍｇ／ｄｌ） ６２．３±３３．１１（１） ３０．７±３０．６０（１） ８．５±４．５４

溶剂组 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ３１０±２１５．０２（１） １１２．３±８９．０７（１） ５３．０±１３．８７

ＣｒＣＩ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）］ ０．０８±０．１５（１） ０．１４±０．０８（１） ０．１９±０．０８（１）

ＢＵＮ（ｍｇ／ｄｌ） ４３．０±３８．７９（１） １０．４±６．７４ ７．５±１．６７

药物组 Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２２８±２１５．７４（１） ４７．６±２２．８７ ５５．２±４．２８

ＣｒＣＩ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）］ ０．１５±０．１１（１） ０．３７±０．１２ ０．３±０．０５

　　注：与假手术组相比，
（１）犘＜０．０５

２．２　肾组织病理学改变

术后３ｄ，左肾大体标本可见假手术组肾组织结

构没有明显变化，而药物组和溶剂组大鼠肾脏明显

肿大淤血，呈暗紫色，皮髓质界限不清。ＨＥ染色光

镜下显示，假手术组大鼠的肾结构正常，肾小管排

列整齐，管腔边缘清晰，间质无充血水肿（见图１）。

药物组大鼠的肾小球毛细血管轻度充血，肾小管边

界模糊，管腔变形，肾髓质毛细血管严重淤血，间质
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充血水肿以外髓最明显，肾小管上皮细胞变性坏

死，细胞核溶解，刷状缘消失，其间可见蛋白管型，

间质炎性细胞浸润（见图２）。溶剂组的肾小管坏死

区域和程度更为严重，部分肾小管腔内可见脱落上

皮，红细胞和细胞残片（见图３）。

　　术后１４ｄ药物组和溶剂组的左肾肿胀减轻，皮

髓质界限不清，交界处可见明显紫红色带。ＨＥ染

色光镜下观察，两组的肾小管结构无明显异常改

变，小动脉管壁无明显增厚，间质无水肿、充血和炎

性细胞浸润。

３　讨论

肾脏缺血再灌注的发生机制尚未明确，可能与

肾内氧自由基增多，细胞内钙超载，能量代谢障碍

等有关 ［３５］。肾脏的血流量丰富，在缺血再灌注后

氧自由基产生的机会相对较多，过氧化物在缺血肾

脏中就会大量产生，这些产物在肾脏中可以使线粒

体内自由基增加，使脂氧化酶以及共存的还原型辅

酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）渗透入中性粒细胞内，产生大量的

羟基或者其他过氧化物及大量有害的过氧化亚硝

酸盐［６］。细胞凋亡也在肾脏损伤过程中起重要

作用［７，８］。

本实验发现在肾脏缺血再灌注的恢复过程中，

宝藿甙元能够在早期改善缺血再灌注引起的肾功

能。溶剂组ＣｒＣＩ在１４ｄ仍未达到与假手术组水

平，可能是因为ＣｒＣＩ是反映肾小球滤过功能较敏

感指标，要晚于Ｃｒ和ＢＵＮ的恢复。

宝藿甙元是一种类黄酮，而类黄酮具有抗炎、

抗过敏、抗癌作用，尤其是清除氧自由基的作用。

它能有效地减少细胞在诱导型 ＮＯ合酶（ｉＮＯＳ）作

用下释放ＮＯ而产生的氧化毒性
［９，１０］。

总之，本实验发现宝霍甙元可以改善肾脏缺血

再灌注后肾功能受损情况，起到保护肾功能的作用。
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